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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), where Rl, R2, R3, R31, 
R4. R5, R51 and R6 have the meanings given in the 
description, are new active bronchial therapeutic agents. 

(57) Zusammenfassuiig 

Verbindungen der Formel (I), worm Rl, R2. R3, R3I, 
R4, R5, R5 1 und R6 die in der Beschreibung angegebenen 
Bedeutungen haben, sind neue wirlcsame Bronchialtherapeu- 
ika. 
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Neue Phenanthridine 



Anwendunasaebiet der Erfinduna 

Die Erfindung betrifft neue 6-Phenylphenanthridine, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstel- 
lung von Medikamenten veiwendet werden. 

Bekannter technischer Hinterorund 

In Chem. Ber. 1939, 72, 675-677, J. Chem. Soc, 1956, 4280-4283 und J. Chem. Soc. (C), 1971, 
1805-1808 wind die Synthese von 6-Phenylphenanthridinen beschrieben. 

Beschreibuno der Erfinduna 

Es wurde nun gefunden, da& die nachfolgend naher beschriebenen neuen Phenanthridine Gberra- 
schende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I (siehe beigefQgtes Formelblatt), 
worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-AIkoxy, 3-7C-Cyc»oalkoxy Oder 3-7C-Cyc!oalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substltuiertes 1-4C-A!koxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cydoalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teiiwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff Oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengrappe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-AlkyI bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusdtzliche Bindung darstellen, 
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R6 einen durch R7 substituierten Phenytrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabMngig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

1-4C-Alkoxy steht filr Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen Oder verzweigten 
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, 
iso-Butoxy-, sec-Butoxy-, teit-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Meth- 
oxyrest. 

3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise filr Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexy- 
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind. 

3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise far Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cycloperv 
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cycloheptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylme- 
thoxy und Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der 1 ,2,2-Trifluor- 
ethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, derTrif- 
luonmethoxy-, insbesondere der 2,2,2-Trifluorethoxy- und bevoizugt der Difluormethoxyrest genannt 

1-4C-Alkyl steht fOr einen geradkettigen Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyh sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und 
bevorzugt der Ethyl- und Methylrest. 

1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise Wr den Methylendioxy-(-0-CH r O-) und den Ethylendioxyrest 
{-0-CH r CH r O-). 

Habeh R3 und R31 gemeinsam die Bedeutung 1-4C-Alkylen, so sind die Positionen 1 und 4 in Ver- 
bindungen derFormel I durch eine 1-4C-Alkylenbrtlcke miteinander verknllpft, wobei 1-4C-Alkylen filr 
geradkettige Oder verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht. Beispielsweise seien 
die Reste Methylen (-CH r ), Ethyten (-CH r CH r ), Trimethylen (-CHrCHrCHr), 1 ,2-Dimethylethylen 
[-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-] und Isopropyliden [-C(CH3>r] genannt. 
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Wenn R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung bedeuten, dann slnd die Kohlenstoffatome in 
den Posftionen 2 und 3 der Verbindungen der Formet I Uber eine Ooppelbindung miteinander ver- 
knUpft. 

1-7C-Alkyl steht filr geradkettige Oder verzwelgte Alkylreste mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt der Heptyl-, lsoheptyl-(2-Methylhexyl-), Hexyl-, Isohexyl- (2-Methylpentyl-), Neo- 
hexyl- (2,2-Dimethylbutyl-). Pentyl-, Isopentyl- (3-Methylbutyl-), Neopentyl- (2,2-Dimethylpropyl-), 
Butyl-, iso-Butyh sec-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest. 

3-7C-Cycloalkyl steht fQr den Cyclopropyl-, Cyclobutyh Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und Cycloheptyl- 
rest. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylreste Cyclopropyl, Cyclobutyl und Cyclopentyl genannt. 

3-7C-Cycloalkylmethyl steht far einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 
3-7C-Cycloalkylreste substituiert ist. Bevorzugt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste Cyclopropylme- 
thyl, Cyctobutylmethyl und Cyclopentylmethyl genannt. 

Der Substituent R7 kann in jeder geeigneten Position am Phenylring angebunden sein. Insbesondere 
bevorzugt ist die Anbindung des Substituenten R7 in 4-Position des Phenylrings. 

Als beispielhatte durch R7 substituierte Phenylreste seien genannt 4-Carboxyphenyl, 3-Carboxyphe- 
nyl, 4-Methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonylphenyl, 2-Methoxycarbonylphenyl, 4-Ethoxycarbo- 
nylphenyl, 3-Ethoxycarbonylphenyl, 2-Ethoxycarbonylphenyl, 4-(N-Methylaminocartx>nyl)phenyl 1 
3-(N-Methylaminocarbonyl)phenyl, 4-(N,N-Dimethylaminocarbony0phenyl, 4-Carbamoylphenyl und 
3-Carbamoylphenyl. 

Hervorzuhebende Verbindungen der Formel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1 -2C-Alkoxy bedeutet , 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 
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R5 und R51 gemeinsam eine zusfitzliche Blndung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhdngig voneinander Wasserstoff Oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen der Ponmel I sind solche, worin 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz oder teitweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R3 1 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alky! bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusatzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabh&ngig voneinander Wasserstoff oder 1«4C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, In denen 

R1 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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sowie die Salze dleser Verbindungen. 

Eine Ausgestattung der bevorzugten Verbindungen der Formel I sind solche, in denen 

R1 Methoxy Oder Ethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-A!kyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 



Als Salze kommen fUr Verbindungen der Formel I -je nach Substitution - alle Saureadditionssalze 
oder alie Salze mrt Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die phanmakologisch vertraglichen 
Salze der in der Galenik Gblicherwetse verwendeten anoiganischen und organischen Sauren und Ba- 
sen. Als solche eignen sich einerseits wassertBsliche und wasserunlfisliche Saureadditionssalze mit 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwe- 
felsaure, Essigsaure, Zitronensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoe- 
saure, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bernstein- 
saure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure oder 
3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn 
eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewiinscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Andererseits kommen aucb Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele far Salze mit Basen seien Al- 
kali- (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, 
Meglumin- oder Guanidiniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im 
aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaitnis eingesetzt werden. 

Phanmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemafien 
Verbindungen im industrlellen MaOstab als Verfahrensprodukte zunachst anfailen k&nnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in phanmakologisch vertragliche Salze QbergefQhrt. 

Bei den Verbindungen der Formel I handelt es sich urn chirale Verbindungen mit Chiralitatszentren in 
den PosHionen 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31, R4, R5 und R51 weite- 
ren Chiralitatszentren in den Positionen 1,2,3 und 4. Die Erfindung umfaat daher alle denkbaren rei- 
nen Diastereomeren und reinen Enantiomeren als auch deren Gemische in jedem Mi- 
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schungsvertiaitnis, einschlie&lich der Racemate. Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, in 
denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a und 10b cis-stfindig zueinander sind. tnsbesondere 
bevorzugt sind dabel die reinen ds-Diastereomeren und die reinen ds-Enantlomeren ais audi deren 
Gemische in jedem Mischungsvertflltnis und einschlieBlich der Racemate. Bevorzugt genannt seien 
dabei die (-)-ds-Enantiomeren. 

Die Enantiomeren kOnnen in an sich bekannter Weise (beispielsweise durch Hersteilung und Tren- 
nung entsprechender diastereoisomerer Vertindungen) separiert werden. Vorzugsweise erfolgt eine 
Enantiomerentrennung auf Stufe der Ausgangsvertindungen der Formel III (siehe beigefOgtes For- 
melblatt). Altemativ kOnnen enantiomerenreine Ausgangsvertindungen der Fonmel III auch Qber 
asymmetrische Synthesen dargestellt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteilung der Verbindungen der Formel I, 
worin R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und ihrer 
Salze. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Vertindungen der Formel II (siehe bei- 
gefOgtes FormelWatt), in denen R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und R6 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, cydokondensiert und gewOnschtenfalls anschtie&end ertialtene Verbindungen der 
Formel I in ihre Salze OberfOhrt, Oder daB man gewOnschtenfalls anschlie&end erhaltene Salze der 
Vertindungen der Formel I in die freien Vertindungen QberfOhrt. 

GewOnschtenfalls ktinnen erhaltene Vertindungen der Formel I durch Derivatisierung in weitere Ver- 
bindungen der Formel I Obergefuhrt werden. Beispielsweise kflnnen aus Verbindungen der Formel I, 
worin R7 eine Estergruppe darstellt durch saure Oder alkalische Verseifung die entsprechenden S8u- 
ren erhalten werden, durch Umsetzung mit Aminen der Formel HN(R72)R73 die entsprechenden Ami- 
de dargestellt werden Oder auch durch Umesterung von Estern der Formel I bzw. durch Veresterung 
von Sfiuren der Formel I entsprechende Ester hergestellt werden. Die Umsetzungen erfolgen zweck- 
ma&lgerweise analog dem Fachmann bekannter Methoden, z.B. so wie in den nachfolgenden Bei- 
spielen beschrieben. 

Die Cydokondensation erfolgt auf eine dem Fachmann an sich bekannte Weise gemSB 
Bischler-Napieralski (z.B. so, wie in J. Chem. Soc., 195S, 4280-4282 beschrieben) in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie beispielsweise Polyphosphorsaure, Phosphorpentachtorid, 
Phosphorpentoxid oder bevorzugt Phosphoroxytrichlorid, in einem geeigneten inerten LOsungsmittel, 
z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, oder in einem cydischen Kohlenwasser- 
stoff wie Toluol oder Xylol, oder einem sonstigen inerten LOsungsmittel wie Acetonitril, oder ohne 
weiteres LOsungsmittel unter Verwendung eines Oberschusses an Kondensationsmittel, vorzugsweise 
bei ertiOhter Temperatur, insbesondere be! der Siedetemperatur des verwendeten LOsungs- bzw. Kon- 
densationsmittels. 
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Die Isolienmg und Reinigung der erfindungsgemaaen Substaruen erfolgt in an sich bekannter Weise 
z.B. derart, da& man das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert und den ertialtenen ROckstand aus 
einem geeigneten LOsungsmittel umkristallisiert oder einer der Obtichen Reinigungsmethoden, wie 
belspielsweise der SSulenchromatographie an geeignetem Trfigemnaterial, unterwirft. 

Salze ertifitt man durch AuflOsen der frelen Verbindung in einem geeigneten LOsungsmittel, z.B. in 
einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid Oder Chloroform, Oder einem niedermoleku- 
iaren aliphatischen Alkohol (Methanol, Ethanol, Isopropanol), das die gewiinschte Sflure bzw. Base 
enthdlt, Oder dem die gewiinschte Sflure bzw. Base anschlie&end zugegeben wird. Die Satze werden 
durch Filtrieren, Umfailen, Ausfailen mit einem NichtlOsungsmittel fQrdas Anlagerungssalz oder durch 
Verdampfen des LOsungsmittels gewonnen. Erhaltene Saize kOnnen durch Alkalisierung bzw. durch 
AnsSuem in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze ubergefuhrt 
werden kflnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmakologisch nicht vertrfigliche Salze in pharmakolo- 
gisch vertrflgliche Salze umwandeln. 

Verbindungen der Formel II (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5, R51 und 
R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind aus den entsprechenden Verbindungen der For- 
mel III (siehe beigefOgtes Formelblatt), worin R1, R2, R3, R31, R4, R5 und R51 die oben angegebe- 
nen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R6-CO-X, worin R6 die 
oben angegebene Bedeutung hat und X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom 
darstellt, zuganglich. Beispielsweise wird die Benzoylierung wie in den nachfoigenden Beispielen oder 
wie in J. Chem. Soc. (C) t 1971, 1805-1808 beschrieben durchgefUhrt. 

Verbindungen der Formel R6-CO-X und Verbindungen der Formel III sind entweder bekannt oder kOn- 
nen auf bekannte Weise hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel III lassen sich z.B. aus Verbindungen der Formel IV (siehe beigefOgtes 
Formelblatt), worin R1, R2 f R3, R31, R4 f R5 und R51 die oben genannten Bedeutungen haben, durch 
Reduktion der Nitrogruppe darstellen. 

Die Reduktion erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, beispielsweise so wie in J. Org. 
Chem. 1962, £7, 4426 oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben. Vorzugsweise erfolgt die 
Reduktion durch kataiytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart von Raney-Nickel, in einem niederen 
Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur und unter Normal- oder erhOhtem Diuck. 
GewOnschtenfalls kann dem LOsungsmittel eine kataiytische Menge einer Sfiure, wie beispielsweise 
SalzsSure zugesetzt werden. 
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Die Gewinnung enantiomerenreiner Verbindungen der Forme) III erfolgt auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise z.B. Uber SalzbikJung der racemischen Verbindungen der Formel III mit optisch aktiven 
Carbons&uren. 

ARemativ lassen sich enantiomerenreine Verbindungen der Formel III auch durch asymmetrische 
Synthese ausgehend von Verbindungen der Formel IVa (siehe beigefQgtes Formelblatt) nach Iminbil- 
dung mit optisch aktiven Aminen (z.B. R-(+)-1-Phenethylamin und S-(-)-1-Phenethylamin) durch Hy- 
driemng und anschlieBende reduktive Spaltung des erhattenen sekundflren Amins gewinnen (z.B. wie 
in Arch. Pharm. 1989, 322, 187 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben). 

Verbindungen der Formel IVa kflnnen beispielsweise ausgehend von Verbindungen der Formel IV in 
einer dem Fachmann bekannten Weise (z.B. so wie in Tetrahedron 1968, 24, 6583 oder wie in den 
Beispielen beschrieben) ertialten werden. 



Die Verbindungen der Formel IV (siehe beigefQgtes Formelblatt). worin R1, R2, R3, R31 und R4 die 
oben angegebenen Bedeutungen haben und R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, sind entweder be- 
kannt oder kttnnen aus entsprechenden Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam 
eine weitere Bindung bedeuten, hergestellt werden. Die Reaktion kann auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise erfolgen, vorzugsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators, wie bei- 
spielsweise Palladium auf Aktivkohle, z.B. so wie in J. Chem. Soc.(C), 1971, 1805-1808 oder wie in 
den folgenden Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel IV, worin R5 und R51 gemeinsam eine weitere Bindung bedeuten, sind 
entweder bekannt oder kttnnen durch Umsetzung von Verbindungen der Formel V (siehe beigefQgtes 
Formelblatt), worin R1 und R2 die oben genannten Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel 
VI (siehe beigefQgtes Formelblatt), worin R3, R31 und R4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
ertialten werden. 

Die Cycloaddition erfolgt dabei auf eine dem Fachmann bekannte Weise gemflG Diels-Alder, z.B. so 
wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957 t Z& 6559 Oder in J. Org. Chem. 1952, 17, 581 oder wie in den fol- 
genden Beispielen beschrieben. 

Bel der Cycloaddition ertialtene Verbindungen der Formel IV, worin der Phenyiring und die Nitrogrup- 
pe trans-stSndig zueinander sind, ktinnen in einer dem Fachmann bekannten Weise in die entspre- 
chenden cis-Verbindungen QbergefQhrt werden z.B. so wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 
oder wie in den nachfolgenden Beispielen beschrieben. 
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Die Verbindungen der Formel VI und V sind entweder bekannt Oder kflnnen auf bekannte Weise her- 
gestellt werden. Die Verblndungen der Formel V MJnnen beispielsweise auf eine dem Fachmann be- 
kannte Weise aus entsprechenden Verbindungen der Formel VII, so wie z.B. In J. Chem. Soc. 1951, 
2524 Oder in J. Org. Chem. 1944, 9, 170 Oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben, hergestellt 
werden. 

Die Verblndungen der Formel VII (siehe beigefUgtes Fonmelblatt), worin R1 und R2 die oben angege- 
benen Bedeutungen haben, sind entweder bekannt Oder kflnnen auf elne dem Fachmann bekannte 
Weise, so wie z.B. in Ber. Dtsch. Chem, Ges. 1925, 58, 203 oder wie in den folgenden Beispielen 
beschrieben, hergestellt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung ohne sie einzuschranken. 
Ebenso kflnnen weltere Verbindungen der Formeln I, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, 
in analoger Oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Oblicher Verfah- 
renstechniken hergestellt werden. 

In den Beispielen stent Schmp. fQr Schmelzpunkt, d.Th. filr der Theorie, Sdp. for Siedepunkt, h fQr 
Stunde(n), RT for Raumtemperatur, SF fQr Summenformel, MG fQr Molgewicht, Ber. fur Berechnet, 
Gef. fQr Gefunden. Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter 
Gegenstand der Erfindung. 
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Beisoieto 

Endprodukte 

1. (♦M-c»8-a.9-Oimethoxv-644^methoxvcarbonvl>phenvn-1 .2.3.4.4a.10b-hexahvdroDhenan- 

1,8 g {+A)-ds-N-[2-(3ADlmethoxyphenyl)cyclohexylH-methoxycartX)nylbenzamid werden in 50 ml 
Acetonitril und 1,0 m! Phosphoroxychlorid gelost und 8h bei 50'C geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird in 100 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und mit Essigsflureethylester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen. mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wild aus Essigsaureethylester/Petrolather um- 
kristallisiert. Man emalt 660 mg (38,6 % d.Th.) derTitelverbindung mit Schmp.: 121,5-122.5*C. 

SF:C»HkN0 4 ;MG: 379,46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,80 H 6,64 N 3,69 
Get.: C 72,70 H 6.61 N 3,58 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertifllt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel 1: 

2. (♦M-cis-8.9.Diethoxv-644-<methoxvcarbonvnphenvn.1.2.3.4.4a.10b 4iexahvdrophenan. 
thridin 

Schmp.: 136-137*C, Ausbeute 59.8 % d.Th. 
SF: C» H» N 0«; MG: 407,51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,1 8 N 3,44 
Gef.: C 73.83 H 7,27 N 3,59 

3. <»/.U:l8.9J)ifluonnethoxv.8^nethoxv^.f4-(methoxvcarbonvnphenvn.1.2.3.4.4a.10b4iexa. 
hvdrophenanthridin 

Schmp.: 126-127'C, Ausbeute 34,5 % d.Th. 
SF: C» Ha F 2 N 0 4 ; MG: 415,44 

Elementaranalyse: Ber.: C 66,50 H 5,58 N 3,37 F 9,15 
Gef.: C 66,59 H 5,55 N 3,36 F 9.21 
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4. (♦M-cls.9.Etho»v-8-methoxv-6444methoxvcarbon vnDhenvn-1.2.3.4.4a.10b^exahvdro. 

BhsnanituMiD 

Schmp.: 143.5-144.5*0. Ausbeute: 88.6 % d.Th. 
SF: Cj 4 H 27 N 0 4 ; MG: 393.48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73.26 H 6,92 N 3,56 
Gef.: C 73,24 H 6.92 N 3,70 

6. W-t.cis^.Ethoxv.9^nethoxv.6444niethoxvcarfaonvhph anvn.1.2.3.4.4a.10b.hexahvdro. 
Phenanthridin 

Schmp.: 123-124.5'C; Ausbeute: 81.9 % d.Th. 
SF: C 24 H 27 N 0 4 ; MG: 393,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,26 H 6,92 N 3,56 
Gef.: C 73.37 H 6.97 N 3,56 

6. r-»M-cis-8.9-Diethoxv^-r3-imethoxvcarbenvnphenvn.1 .2.3.4.4a.10b4iexahvdrophenan. 
thridln 

01; Ausbeute: 40.4 % d.Th. 
SF: Cjs H29 N 0 4 ; MG: 407,51 
Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73.10 H 7.10 N 3,33 

7. (-»M-cis-8.9^)lethoxv^-l2-fme«hoxvcarbonv»Dhenvl1.1 .2.3.4.4a.10b-hexahvdrophenan. 
thridin 

Ol; Ausbeute: 19,2 % d.Th. 
SF: C 25 H M N 0 4 ; MG: 407,51 

Elementaranalyse x 0,5 H 2 0: Ber.: C 72.79 H 7.26 N 3,36 

Gef.: C 71,90 H 7,26 N 3,20 

(♦M4rans-8.9-Dimethoxv^44-/methPxvcarbonvl>phfln vn.1.2.3.4.Aa10b-hexahvdrophe. 
panthridin 

Schmp.: 212-214"C; Ausbeute: 52.7 % d.Th. 
SF: C23 H 2S N 0 4 ; MG: 379.46 
Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6,64 N 3,69 
Gef.: C 72,69 H 6,68 N 3,67 
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9 - (-Ki^ . g^ie«how^4^tT»ethoyyc^rbonvl>Phenvn.1.2.3.A.4a.l 0 b4iex a hvdroDh a n a n. 
thridin 

Schmp.: 92-95'C; Ausbeute: 46,6 % d.Th. 
SF:C« H2»N0 4 ;MG: 407.51 

Drehwert: [a]" -61,26* (c = 0,475, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73,55 H 7,25 N 3,35 

10 - (•»-)-cis-<,9^jethoxY-6.r4-(ifiethoxvcarbonvl)phenvn-1.2.3.4.4 a .l0b. h exahvdr O ph«.n a n. 

Schmp.: 92-125'C; Ausbeute: 48.2 % d.Th. 
SRCmHmNO^MG: 407.51 

Drehwert: [a]" +60,08° (c« 0.23. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 73,69 H 7,17 N 3,44 
Gef.: C 73,66 H 7.20 N 3,60 

11- (-)^js-8 , 94)imethoxy^^inethoxYcarbonvl>phenvl1-1.2.3.4.4 a .10b- h exahvdr O phen a n- 
thridin 

Erstanrendes C-1; Ausbeute: 58,1 % d.Th. 
SF: Cjs H» N 0 4 ; MG: 379,46 

Drehwert: [a]™ -90,0* (c = 0.2. Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3,69 
Gef.: C 72.80 H 6,90 N 3,54 

12 (+)-cis-8.9.Dimethoxv-6.r4-fmethoxvcarbo nv»Phenvl1-1.2.3.4.4a.10b4iexahvdrophenan. 
thridin 

Erstarrendes Ol; Ausbeute: 86.9 % d.Th. 
SF: Cm N O a ; MG: 379.46 

Drehwert: [a]™ +83,9* (c = 0.2, Ethanol) 

Elementaranalyse: Ber.: C 72.80 H 6.64 N 3,69 
Gef. C 72.99 H 6,73 N 3.66 
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13. (+/4<ls*.94)imBthoxv^^^^ 
hvdrophenanthridin 

2,0 o (+A)-ds^,©-Dimethoxy-6-(4-cart)Oxyphenyl)-1, 2,3,4,4a,10Miexahydrophenanthridin werden in 
12 t 0 ml Cyclopropyimethanol suspendiert, mH 1,0 ml Thionylchlorid versetzt und 4 Tage bei 50°C 
gerOhrt. Die LOsung wind unter venmindertem Druck eingeengt und der ROckstand zwischen Essigsflu- 
reethylesler und verdOnnter Natriumhydrogencarbonat-Lflsung verteiit. Die organische Phase wird mlt 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rdckstand wind aus Esslgsftureethylester umkristallisiert. 
Man erti^tt 1 ,33 g (63,7 % d.Th.) der Titelverbindung mrt Schmp.: 147-14B°C. 

SF: C 26 H29NO4; MG: 419,53 
Elementaranalyse : Bee: C 74,44 H 6,97 N 3,34 
Gef.:C 74,13 H 6,84 N 3,48 

14. (+M^is^4^arboxvphenvn^.9^^ 
hvdrochlorid 

220 mg (+/-Kis-8,9-Diethoxy-6-(4-^ 

werden in 3,0 ml konz. SalzsSure und 5,0 ml Wasser gelflst und 4 h bei 80°C geruhrt. Der beim Ab- 
kdhlen entstehende Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhait 135 mg (58,1 % d.Th.) 
der Titelverbindung mit Schmp.: 269 d C. 

SF: C 24 H 27 N O4X HCI; MG: 429,95 
Elementaranalyse: Ber.: C 67,05 H 6,56 CI 8,25 N 3,26 
Gef.: C 66,90 H 6,51 CI 8,22 N 3,1 1 

Ausgehend von den vorstehend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ertiait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel 1 4: 

15 - f+M*is^4^arboxvphenvlV*.9^^ 
hvdrochlorid 

Schmp. 220*C (Zers.); Ausbeute 65 % d.Th. 
SF: C22 H23 N O4 x HCI; MG: 401,89 
Elementaranalyse: Ber.: C 65,75 H 6,02 CI 8,82 N 3,48 
Gef.: C 65,63 H 6,06 CI 8,56 N 3,60 
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16. (♦M^is-644-CarfaoxvDhenvll-9-ethoKv.8^nethoxv.1.2.3.4.4a.10b-hexa hvdroDhenanthri. 
din-hvdrochlorid 

Schmp.: 180*C (Zers.); Ausbeute: 53.4 % d.Th. 
SF : CsaHjs N 0 4 x HCI; MG: 415.92 

Elementaranaiyse x 2,5 H 2 0: Ber.: C 59.93 H 6,78 N 3,03 CI 7,68 

Gef.: C 59.70 H 6.57 N 3,18 CI 7,71 

17. (^•^i8^4^afboxvPhenvM^thoOT^^thoxv.1.2.3^.4a.1 0b4>exahvdroDhenanthridln. 
hvdrochlorid 

Schmp.: > 250°C, Ausbeute: 32,4 % d.Th. 
SF: C 23 H 25 N O4X HCI, MG: 415,92 
Elementaranaiyse: Ber.: C 66,42 H 6,30 N 3.37 CI 8,52 
Gef.: C 66.37 H 6,31 N 3.24 CI 8,79 

18. (*M-cis-6-(3-CarfaoxYPhenvl)-8.9-diethoxv-1.2.3.4.4a.10b-hexahvdroDherianthridin-hvdro. 
chlorid 

Schmp.: 259-260*C, Ausbeute: 32.6 % d.Th. 
SF: C 2 < H 27 N 0 4 x HCI; MG: 429.95 
Elementaranaiyse: Ber.: 67,05 H 6,56 N 3,26 CI 8,25 
Gef.: C 67,05 H 6,67 N 3,19 CI 8.22 

19- (+/-l-cis-8-l4.Carboxvphenvn-9-dmuormethoxv-8-mettioxv-1.2.3.4. 4a.10b-hexahvdrophe. 
nanthridln-hvdrochlorid 

Schmp.: 170'C (Zers.), Ausbeute: 69,8 % d.Th. 
SF: C22 H21 F 2 N 0 4 x HCI, MG: 437,88 

Elementaranaiyse x C 2 H s OH: Ber.: C 59,57 H 5,83 N 2,89 F 7.85 CI 7,33 

Gef.: C 59,39 H 5,76 N 2,65 F 8,00 CI 7.10 

20. (»M-cis-644-fN-Methvlaminocart»onvnphenvn-8.9-dimethoxv.1.2 .3.4.4a.10b.hexahvdro. 
phepanthrjdjp 

680 mg (+/-)-cis-8,9-Dimethoxy-6-[4-(methoxycarbonyl)phenyll-1 ,2.3,4 ,4a,1 Ob-hexahydrophenanthri- 
din werden mlt 25 mg Natriumcyanid in 13 ml 9 molarer Methylamin-LOsung in Ethanol im Autoklaven 
10 h auf 90°C ewflrmt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt, der ROckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, 
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das LOsungsmtttel im Vakuum entfemt, der RQckstand in Dlethytether ausgertlhrt, abgesaugt und ge- 
trocknet. Man ertifllt 380 mg (56,1 % d.Th.) der Titelverblndung mil Schmp. 209-21 1 # C. 

SF: C 23 N 2 0 3 ; MG: 378,48 
Elementaranalyse: Ber.: C 72,99 H 6,92 N 7,40 
Get.: C 72,64 H 6,99 N 7,44 



Ausqanqsyerftin^unqen 

A1. (»M^8s-N42^3.4-Dimethoxvphenvl)cvclohexvn^-methoxvcarbonv1benzamid 

2,6 g (+/-)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-amjnocycIohexyl)benzol werden in 20 ml Methylenchlorid und 1 ml 
Triethylamin gel&st. Man tropft bei RT innerhalb von 3 h eine Lflsung von 2,4 g 4-MethoxycarbonyI- 
benzoesaurechlorid In 30 ml Methylenchlorid zu, extrahiert nach 1 h RQhren mlt je 50 ml Wasser, 2N 
SalzsSure, ges. Natrium hydrogencarbonatlttsung und nochmals Wasser. Die organische Phase wind 
mlt NatriumsuKat getrocknet, eingeengt und aus EssigsSureethylester kristallisiert. Man erhatt 2,0 g 
(45,5 % d.Th.) derTitelverbindung mit Schmp. 139-143°C. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhfilt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel A1: 

A2. (+M^:is-N^ 2^3-Dinuoanethoxv^^ 
benzamid 

6l; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

A3. l^M-cis^4243.4^iethoxvphenvncvclohexvn-4-methoxvcarbonvlbenzamld 
Ol; Ausbeute 58,7% d.Th. 

A4. (♦M<is^243-Ethoxv^^ethoxvDhe nvhcvclohexvn-4^ethoxvcarbonvlben2ami^ 

Schmp.: 151,5-152,5*0; Ausbeute: 78,9 % d.Th. 

AS. (»M<is^-r242^thoxv^^ethoxvphenvncvciohexvn^- methoxvcarbonvlbenzamid 



Schmp.: 1 26,5-1 27,5°C, Ausbeute: 58,7 % d.Th. 



WO 97/28131 PCT7EP97/00402 

16 

A€. (♦M-cis^42-(2.^0iethoxvDhenvncvclo hexvn^.methoxvcarbonvlben2amld 
Ol; Ausbeute: 96.27 % d.Th. 

A7. (»/-M;i8^-r2-(2.3-Diethoxvphenvl)cvclohexvn.2^netho>i vcarbonvlbBnMmld 
Schmp.: 144-144,5*C; Ausbeute: 59,6 % d.Th. 

A8. (-t-M-trans-N-fZ-O^-DimethoxvDhenvncvclohe^n^-m ethoKvcarbonvlbenzamld 

Schmp.: 189-193*C. Ausbeute: 48.0 % d.Th. 

A9. (-)-cis-N-T2-(3.4-Diethoxvphenvhcvclohexvn-4-fnethQ» vcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 122-124 , C. Ausbeute: 80.15 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ -137,3* (c ■0.11. Ethanol) 

A10. (f)-cis-N-T2-(3.4-DiethoxvDhenvltcvclQhexvn^-meth oxvcarbonvlben7amid 

Schmp.: 123-125*C, Ausbeute: 86,75 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +134,8* (c = 0,135, Ethanol) 

All. t-Kis-N4243.4.DimethoxvDhenvncvclohexvn^.metho xvcarbonvlbanzamiii 

Schmp.: 1 54,5-1 56*C. Ausbeute: 85.2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" -167,7* (c = 0.2. Ethanol) 

A12. (»)-cis-N-r2-l3.4-Dimethoxvphenvncvclohexvll-4-methoxvcarbonvlbenzamid 

Schmp.: 1 53,5-1 54.5*C. Ausbeute: 85.1 % d.Th. 
Drehwert: [a]™ +165* (c = 0.2, Ethanol) 
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B1. (^M^is-1 t 2-Plmetho«Y-4-{^minocYCloheyYHben g ol 

8,5 g (+/-)-cis-1 ,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohexyl)benzol werden in 400 ml Methanol gelOst und bei 
RT innerhalb von 8 h portionsweise mit 7 ml Hydrazinhydrat und 2,5 g Raney-Nickel versetzt Nach 
RQhren Qber Nacht bei RT wird das Reaktionsgemisch filtriert, das Filtrat eingeengt und der RQckstand 
Qber Kieselgel mit einer Mlschung aus Toluol/ Essigs£ureethytester/T riethylamin = 4/2/0,5 chromato- 
graphies 

Ol; Ausbeute 74,4 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Ausgangsverbindungen erhait man entspechend der 
Arbertsweise nach Beispiel B1: 

B2. (♦/-Mrans>1.2-Dimethoxv-442-aminocvclohexvnbenzol 

Ol; Ausbeute: 65,9 % d.Th. 

B3. ^M<is-1>2-Diethoxv^42^imSnocvclohexvl)benzol 
Ol; Ausbeute 42,8 % d.Th. 

B4. W-)-cis-2-Difluormethoxv>1^nethoxv-4^2-aminocvclohexvnbenzol 

14,6 g (+/-)-ds-2-Difluormethoxy-1-methoxy-4-(2-nltrocyclohex«4-eny0benzol werden In 170 ml Etha- 
nol gelftst, mlt 3,0 g Raney-Nickel versetzt und bei 50 bar Wasserstoffdruck 9 Tage im Autoklaven 
hydriert. Die Suspension wind filtriert, das LOsungsmittel im Vakuum entfemt und der Riickstand uber 
Kieselgel mit einer Mischung aus Toluol/Dioxan/Triethylamin 3/1/0,5 chromatographiert. Nach Ein- 
dampfen entsprechender Fraktionen erhait man 3,4 g (25,7 % d.Th.) derTrtelverbindung als Ol. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erhdit man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B4: 

B5. KM<is>2-Ethoxv-1-methoxv-4^2>aminocvctohexvl^benzol 
Ol; Ausbeute quantitativ 

B6. {♦M<is-1-Ethoxv»24nethoxv-4"(2«aminocvclohexvhbenzol 



Ol; Ausbeute quantitativ 
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B7. (.t-cis-LZ^tethoxv^-ta-aminocvclohexvU henzol^vdro^ ^riT* 

2.2 g W-cJs-1,2-Diethoxy-4-[2-(1-phenylethyDaminocyclohexyl]ben20l werden in SO ml Ethanol sus- 
pendiert, mit 270 mg 10%iger Palladiumkohle versetet und bei 50*C und 50 bar Wasserstoffdruck 6 
Tage hydriert. Nach AbfiHrieren des Katalysators wird die Losung unter vermindertem Druck aufkon- 
zentriert und das kristallisierende Produkt abgesaugt und getrocknet. 

Schmp.: 145-147*C ; Ausbeute: 59.0 % d.Th. 
Drehwert: [a]" -60' (c = 0,12. Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen erhait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B7: 

B8. H-)-cls-1.2^)iethoxv-4-<2- amlnocvclohexvnben2ol-HvdrQchlQrjd 

Schmp.: 149-151'C ; Ausbeute: 52,0 % d.Th. 
Drehwert: [af° +70* (c = 0.21. Ethanol) 

B9. f-H:is-1.2-Pimethoxv^2-ammocvclohexvnbenz 0 l 

12.0 g (+/-)-cis-1.2-Dimethoxy-4-(2-amlnocyclohexyOben20l und 6,2 g (-)-Mandelsaure weiden in 
420 ml Dioxan und 60 ml Tetrahydrofuran gelost und Ober Nacht bei RT gerOhrt. Der Feststoff wird ab- 
gesaugt, getrocknet. mit 100 ml gesatUgter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Essig- 
saureethylester extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermin- 
dertem Drack eingeengt. Man emait 4.8 g (40.0 % d.Th.) der Tltelverbindung mit Schmp.: 80-81 ,5»C. 

Drehwert: [a]™ -58.5° (c ■ 1. Ethanol). 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen erhait man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel B9: 

B10. (♦)-cis.1.2-Dimethoxv-^2^mlnocvclohexvhbenz 0 i 



Schmp.: 68^9'C; Ausbeute 37.2 % d.Th. 
Drehwert: [a]" +59.2' (c = 1. Ethanol) 
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CI. r^is-1.2^iethoxv^2^1^Dhenvlethvhamlnocvclohexvnben2ol 

4 f 0 o 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon, 2,0 ml R-(+)-1-Phenethytamin und 20 mg Toluolsulfonsflu- 
re werden in 150 ml Toluol gelOst und am Wasserabscheider 18 h unter RQckfluB erwamnl. Die Ltt- 
sung wird unter vermindertem Druck eingeengt, der ROckstand in 200 ml Ethanol aufgenommen, mit 
5 g ethanolfeucMem Raney Nickel versetzt und bei RT und 30-60 bar Wasserstoffdmck 10 Tage hy- 
driert. Man saugt vom Katalysator ab, engt die LOsung unter vermindertem Druck ein und chromato- 
graphiert den ROckstand Ober Kieselgel mtt einem Gemisch aus Toluol/Dioxan/Triethylamin im Ver- 
hflltnis 2072/1. Nach Einengen der entsprechenden Eluatfraktionen ertifllt man 2,15 g (38,4 % d.Th.) 
derTKelverbindung als Ol. 

Drehwert: [a]™ -3,7° (c = 0,27, Ethanol) 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen erMIt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel C1: 

C2. ^^is-1 t 2-Diethoxv-4-r241-Dhenvlethvnaminocvc1ohexvnben2ol 

Ausgehend von 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohexanon und S-(-)-1-Phenethylamin erbfllt man die Trtel- 
verbindung als Ol. 

Ausbeute: 64,6 % d.Th. 

Drehwert: [a]" +7,1° (c = 0,56, Ethanol) 

D1. 2^3.4^iethoxvphenvl)cvclohexanon 

10,2 g 2-(3,4-Diethoxyphenyl)cyclohex-4-enon in 600 ml Tetrahydrofuran werden mit 1,5 ml konz. 
SalzsSure und 400 mg 10%iger Palladiumkohle versetzt und hydriert. Nach AbfiKrieren des Katalysa- 
tors und Einengen der LOsung unter vermindertem Druck wird der ROckstand Ober Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Petrolether/Esslgsaureethylester im Verhaitnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen 
der entsprechenden Eluatfraktionen ertiSIt man 8,25 g (80,9 % d.Th.) der Titelverbindung als erstar- 
rendes Cl. 

E1. 243 > 44>iethoxvPhenvncvclohex-4-enon 

15,0 g (V-)-trans-1,2-Diethoxy^(2-nitnKydohex-4-enyl)benzol werden in 375 m! Ethanol gelOst und 
in 42 ml 20%lge Natriumethytatlflsung getropft. Nach 20 min ROhren bei RT wird in eine eisgekdhlte 
LOsung aus 67,5 ml konz. Salzsfture und 1,35 g Hamstoff in 225 ml Wasser und 170 ml Ethanol ge- 
tropft. Die Lflsung wird mit Wasser/Dichlormethan extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat 
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gelrocknet und unter vermindertem Druck elngeengt. Der RQckstand wind Ober Kieselgel mrt Petrole- 
ther/Essigsflureethylester im Vertrtltnis 2/1 chromatographiert. Nach Einengen der entsprechenden 
Eluatfraktionen erhfllt man 10,33 g (77,1 % d.Th.) der Titelverbtndung als Ol. 



F1. (♦M-cis-1.24)imethoxv^^2-nitrocvclohexvnb«n7 Q l 

8.4 g (♦A)-cis-1,2-Dimethoxy-4.(2-nltrocyclohex^.eny0benzol werden in 450 ml Methanol gelOst, mit 
2 ml konz. Salzsdure versetzt und nach Zugabe von 500 mg Pd/C 10 %ig hydriert. Das Reaktionsge- 
misch wird filtiiert und das Filtrat eingeengt. Schmp.: 84-86,5*C; Ausbeute quantitativ. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen erhSIt man 
analog der Arbeitsweise nach Belspiel F1: 

F2. (♦M-cis-1.2-Diethoxv-442>nitrocvc»ohe]cvnben2Ql 

Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

F3. (♦M-lrans-1.2-Dimethoxv^-(2-nitrocvclohexv»benzol 

Ol; Ausbeute: 47,0 % d.Th. 

Ol. (»/>><is>1.2-Dimethoxv^2-nitrocvclohex-^envhbenzol 

10,0 g (+/-)-trans-1 f 2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-eny0benzol und 20,0 g Kaliumhydroxid werden 
In 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylformamid gelflst. Anschliefcend wird eine LOsung von 17,5 ml 
konz. Schwefelsfiure in 60 ml Ethanol so zugetropft, dad die Innentemperatur 4°C nicht Obersteigt. 
Nach 1 h RQhren wind auf 1 1 Eiswasser gegeben, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und das Rohprodukt aus Ethanol umkristallisiert Schmp. 82,5-84*C; Ausbeute 86 % 
d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverblndungen ertrttt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel G1: 

G2. t4M^is>2^if1uormethoxv>l4nethoxv^2^rtrocvclohex^envnbenzol 



Ol; Ausbeute quantitativ 

G3. l»M-cls-1.2>Diethoxv-4-(2-nitrocvclohflx.4-envnbenzol 
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Ol; Ausbeute 96,5 % d.Th. 

G4. l*/.)<is.2-Ethoxv-1-methoxv^t2^iltrocvc»ohe)c-4.envnbftn2ol 

Schmp.: 66-67X; Ausbeute: 97.2 % 

G5. (♦/-H;>s>1-Ethoxv-2-methoxv-4-<2-nitrocvclohex-4^nvnbat«Ql 
Schmp.: 96-97*C; Ausbeute 95.8 % d.Th. 

H1. i+/-Hrans-1.2-Dimethoxv^2-nitrocvclohex-4-envl)benzol 

50.0 g 3,4-Dimethoxy-u-nitrostyrol und 1,0 g (9.1 mmol) Hydrochinon weiden in 200 ml abs. Toluol 
suspendiert und bei -70°C mit 55.0 g (1.02 mol) flussigem 1.3-Butadien versetzt. Die Mischung wird 
im Autoklaven 6 Tage bei 160*C geruhrt und dann abgekuhtt. Ein Teil des LOsungsmittels wird am 
Rotationsverdarnpfer entfemt, der entstehende Niederschlag wird abgesaugt und in Ethanol umkristal- 
lisiert. Schmp.: 11 3,5-1 15.5'C; Ausbeute 76.3 % d.Th. 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen entsprechenden Ausgangsverbindungen ematt man 
analog der Arbeitsweise nach Beispiel H1: 

H2. (♦M^ran8-2-Difluormethoxv.1^nethoxv^42^iitrocvclQh gx-4^nvnhan g ol 

Schmp.: 100-102°C; Ausbeute 62.3 % d.Th. 

H3. (♦/-Hrans-1.2-Diethoxv^2^Hrocvclohex.4^nvl>b ft n» a i 

Schmp.: 80-81. 5*C; Ausbeute 59.8 % d.Th. 

H4. (♦/■Hrans.2-Ethoxv-1-methoxv^2^ltrocvcloh ex-4-envnbenzol 

Schmp.: 129-130'C; Ausbeute: 75.7 % d.Th. 

H5. (•*-M-trans.1-ethoxv-2-mat hoxv^^2.nttfocvclohex^-envnb«n2Ql 



Schmp.: 70,5-72X; Ausbeute: 66,8 % d.Th. 
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11. 3.4>DimethoxvHD>nitro8tvrol 

207,0 g 3,4-Dimethoxybenraldehyd, 100,0 g Ammoniumacetat und 125 m! Nitromethan werden in 
1,0 1 Eisesslg 3-4 h zum Sieden erhltzl. Nach AbkOhlen im Elsbad wird der Niederschlag abgesaugt, 
mit Eisessig und Petroiather nachgespQIt und getrocknet. Schmp.: 140-141*C. Ausbeule: 179,0 g 
(68,5 %dTh.). 

Ausgehend von den nachfolgend beschriebenen Oder literaturtoekannten Ausgangsverbindungen er- 
hfilt man analog der Arbeltsweise nach Beispiel 11: 

12. 3-Dffluomiethoxv-4-methoxv-<D-nitrostvrol 
Schmp.: 120-123 # C; Ausbeute 24,8 % d.Th. 

13. 3,4-bietho^-flftrostYTol 

Schmp.: 136-136,5°C; Ausbeute: 76,2 % d.Th. 

14. 3-Ethoxv-4-methoxv-<o-nitrostvrol 

Schmp.: 132-133°C; Ausbeule: 70,3 % d.Th. 

15. 4-Ethoxv-3-methoxv- m-nitrostvrol 
Schmp.: 147-148,5'C; Ausbeute: 68,6 % d.Th. 

J. 3^ifluormethoxv^-methoxvbenzaldehvd 

In eine Mischung von 200 g Isovanillin, 6,7 g Benzyltrimethylammonium-chlorid, 314 g 50-proz. Na- 
tronlauge und 2 I Dioxan wird unter starkem RQhren ca. 2 h Chlordifluormethan eingeieitet. Anschiie- 
Bend wird die Mischung zwischen Eiswasser und Ethytacetat verteilt, die organische Phase abge- 
trennt, die wfl&rige Phase 2 mal mit Ethylacetat ausgerQhrt, die vereinigten organischen Phasen Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Zur Entfemung von nicht umgesetztem Iso- 
vaniliin wird das 6l an neutralem Kieselgel mit Toluol chromatographiert. Nach dem Eindampfen des 
Eluats erhait man 249 g 3-Difluonmethoxy-4-methoxybenzaldehyd als Ol. 
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Gewerbliche Anwendbarkejt 



Die erfindungsgema&en Vertoindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie 
gewerblich verwertbar machen. Als selektive Zyklisch-Nukieotid Phosphodiesterase (PDE) Inhibitoren 
(und zwar des Typs IV) eignen sie sich einerseits als Bronchlaltherapeutika (zur Behandlung von 
Atemwegsobstruktionen aufgrund ihrer dilatierenden aber auch aufgrund Ihrer atemfrequenz- bzw. 
atemantriebssteigemden Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefa&di- 
latierenden Wirkung, andererseits jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere 
entzOndlicher Natur t z.B. der Atemwege (Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der Augen, des 
zentralen Nervensystems und der Gelenke, die vermittelt werden durch Mediatoren, wie Hislamin, 
PAF (Piattchen- aktivierender Faktor), Arachidonsaure-AbkOmmlinge wie Leukotriene und Prostaglan- 
dine, Zytokine, Interteukine, Chemokine, alpha-, beta- und gamma-lnterferon, Tumomekrosisfaktor 
(TNF) oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die erfindungsgemaaen Vertin- 
dungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe BioverfUgbarkeit), eine gro- 
ae therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus. 

Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kdnnen die erfindungsgemaaen Verbindungen in der 
Human- und Veterinarmedizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Be- 
handlung und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kOnnen: Akute und chronische 
(insbesondere entzQndliche und aliergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese 
(Bronchitis, allergische Bronchitis. Asthma bronchiale); Dermatosen (vor allem proliferative^ entztind- 
licher und allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontak- 
tekzem, atopisches Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Geni- 
toanalbereich, Alopecia areata, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikuiare und 
flflchenhafte Pyodermien, endogene und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, 
entzQndliche und allergische Hauterkrankungen; Erkrankungen, die auf einer Oberttfhten Freisetzung 
von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankungen aus dem Formenkreis der Arthritis 
(Rheumatoide Arthritis, Rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und andere arthritische Zustande), 
Erkrankungen des Imrnunsystems (AIDS, Multiple Sklerose), Erscheinungsfomnen des Schocks [septi- 
scher Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS 
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte EntzOndungen im Magen-Darm Bereich 
(Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immu- 
nologischen Fehlreaktionen im Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angren- 
zenden Regionen (NasennebenhOhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinu- 
sitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkran- 
kungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt werden kflnnen, wie beispielsweise Herz- 
insuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemmstof- 
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fe behandelt werden kflnnen, wle beispielsweise erektile Dysfunktion Oder Koliken der Nieren und der 
Hamleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung 1st ein Verfahren zur Behandlung von Sdugetieren einschlieB- 
lich Menschen, die an einer der oben genannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren 1st dadurch 
gekennzeichnet, dad man dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirtcsame und pharmako- 
logisch vertragliche Menge einer Oder mehrerer der erfindungsgemflften Verbindungen verabrelcht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erflndungsgemflften Verbindungen zur Anwendung bei 
der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten. 

Ebenso betriftt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgema&en Verbindungen zur Heretellung 
von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt 
werden. 

Weitertiin sind Arznelmittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krankheiten, die eine 
Oder mehrere der erflndungsgemaaen Verbindungen enthatten, Gegenstand der Erfindung. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelflufigen Verfahren hergestellt. Als 
Arznelmittel werden die erfindungsgemflBen Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, Oder 
voizugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen z.B. in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Supposttorien, Pflastem, Emulsionen, Suspensionen, Gelen Oder Lflsungen 
eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95 % betrdgt. 

Welche Hilfsstoffe for die gewUnschten Arznelformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf- 
grund seines Fachwissens geldufig. Neben Ldsemitteln, Gelbildnem, Salbengrundlagen und anderen 
Wirkstofftrfigem kftnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservie- 
rungsmWel, L6sungsvermlttler oder Permeationspromotoren verwendet werden. 

FOr die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erflndungsgemaaen Ver- 
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert. Hierzu werden diese entweder direkt als Pulver 
(vorzugsweise in mikronisierter Form) oder durch Vemebeln von Ldsungen oder Suspensionen, die sie 
enthalten, verabreicht. BezQglich der Zubereitungen und Darreichungsformen wird beispielsweise auf 
die AusfQhrungen im Europfiischen Patent 163 965 veiwiesen. 

p 0r die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgema&en Verbindungen 
nsbesondere in Form solcher Arznelmittel, die fUr eine topische Applikation geeignet sind. FOr die 
Herstellung der Arznelmittel werden die erflndungsgemaaen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugs- 
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weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermlscht und zu geeigneten Arzneiformulierun- 
gen wetterverarbeitet. Als geelgnete Arzneiformulierungen seien belspielsweise Puder, Emulsionen, 
Suspenslonen, Sprays, Ole, Salben, Fettsalben, Cremes, Fasten, Gele Oder Lflsungen genannt. 

Die erfindungsgemdBen Arzneimtttel warden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Dosie- 
rung der Wirlcstoffe erfolgt in der fOr PDE-Hemmstoffe Qblicften GrflBenordnung. So enthalten topi- 
sche Applikationsfonmen (wie z.B. Salben) fOr die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer 
Konzentration von belspielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fOr die Inhalative Appiikation betragt Oblicher- 
weise zwischen 0,01 und 1 mg pro SprtthstoG. Die Obliche Dosis bei systemischer Therapie p.o. oder 
i.v. liegt zwischen 0,1 und 200 mg pro Appiikation. 
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Biolooische Untersuchunoen 



Bei der Untersuchung der PDE IV-Hemmung auf zellulflrer Ebene kommt der Aktivierung von EntzQn- 
dungszellen besondere Bedeutung zu. Als Beispiel sei die FMLP (N-formyi-methionylleucyl-pheny)- 
alaninHnduzierte Superoxid-Produktion von neutrophilen Granulozyten genannt, die als Lumi- 
nol-verstartcte Chemolumineszenz gemessen werden kann. [Mc Phail LC, Strum SL, Leone PA und 
Sozzani S, The neutrophil respiratory burst mechanism. In "Immunology Series'* 1992, 57, 47-76; ed. 
Coffey RG (Marcel Decker, Inc., New York-Basel-Hong Kong)]. 

Substanzen, welche die Chemolumineszenz sowie die Zytokinsekretton und die Sekretion entzQn- 
dungssteigemder Mediatoren an Entztindungszellen, insbesondere die neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten, die T-Lymphozyten, die Monozyten und die Macrophagen hemmen, sind solche, welche 
die PDE IV hemmen. Dieses Isoenzym der Phosphodiesterase-Famiiien ist besonders in Granulozyten 
vertreten. Dessen Hemmung fQhrt zur Ertiflhung der intrazelluiaren zyklischen AMP-Konzentration und 
damit zur Hemmung der zellulflren Aktivierung. Die PDE IV-Hemmung durch die erfindungsgemaften 
Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fOr die Unterdriickung von entzundlichen Prozessen. 
(Giembycz MA, Could isoenzyme-selective phosphodiesterase inhibitors render bronchodilatory the- 
rapy redundant in the treatment of bronchial asthma?. Biochem Pharmacol 1992, 42, 2041-2051; 
Torphy TJ et al., Phosphodiesterase inhibitors: new opportunities for treatment of asthma. Thorax 
1991, 4§. 512-523; Schudt C et al., Zardaverine: a cyclic AMP PDE lll/IV inhibitor. In "New Drugs for 
Asthma Therapy", 379-402, BirkhSuser Vertag Basel 1991; Schudt C et al., Influence of selective 
phosphodiesterase inhibitors on human neutrophil functions and levels of cAMP and Ca ia 
Naunyn-Schmiedebergs Arch Pharmacol 1991, 344, 682-690; Nielson CP et al., Effects of selective 
phosphodiesterase inhibitors on polymorphonuclear leukocyte respiratory burst. J Allergy Clin Immu- 
nol 1990, 86, 801-808; Schade et at., The specific type Hi and IV phosphodiesterase inhibitor zarda- 
verine suppress formation of tumor necrosis factor by macrophages. European Journal of Pharmaco- 
logy 1993, 230, 9-14). 
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HemmunaderPDE IV-AktMtat 

Der Aktivitatstest wurde nach der Methode von Bauer und Schwabe durchgefUhrt, die auf Mikrotiter- 
platten adaptiert wurde (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 1980, 311. 193-198). Hierbei er- 
folgt im ersten Schritt die PDE-Reaktion. In elnem zweiten Schritt wird das entstandene 5-Nukleotid 
durch eine 5-Nukleotidase des Schlangengfftes von Crotalus Alrox zum ungeladenen Nukleosid ge- 
spalten. tm drttten Schritt wird das Nukleosid auf lonenaustauschsAuken vom vertliebenen geladenen 
Substrat getrennt. Die sauten werden mit 2 ml 30 mM Ammoniumformiat (pH 6,0) direkt in Minivials 
eluiert, In die noch 2 ml SzintillatorflQssigkeit zur Zflhlung gegeben wird. 

Die fOr die erfindungsgemaBen Verbindungen ermittelten Hemmwerte ergeben sich aus der folgenden 
Tabeile A, in der die Nummem der Verbindungen den Nummern der Beispiele entsprechen. 

TabelleA 



Verbindung 


-log IC M 


1 


7,39 


2 


8,64 


3 


7,73 


4 


8,73 


5 


7,02 


6 


8.14 


7 


6.34 


8 


5.92 


0 


8,52 


10 


7,48 


11 


7,52 


12 


4,95 


13 


7.39 


14 


8.27 


15 


6.81 


16 


8.66 


17 


6.79 


18 


7,69 


19 


7,55 


20 


5,18 
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1 . Verbindungen der Formel I, 




worin 

R1 Hydroxy, 1-4C-A!koxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, 
R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilwei- 

se durch Fluor substituiertes 1-4C*Alkoxy bedeutet, 
Oder worin 

R1 und R2 gemeinsam eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten, 
R3 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R31 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-4C-Alkylengroppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
RS Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusBtzliche Bindung darstellen, 
R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander 

Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyi oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeuten, 
sowie die Saize dieser Verbindungen. 
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2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz oder teilweise durch 

Fluor substHuiertes 1-2C-Aikoxy bedeutet, 
R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy Oder ganz Oder teilweise durch 

Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R3 1 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zus&tzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhflngig voneinander Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeuten, 

sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , in denen 

R1 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C-Alkoxy 
bedeutet, 

R2 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy Oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkoxy 

bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 
R31 Wasserstoff bedeutet, 
Oder worin 

R3 und R31 gemeinsam eine 1-2C-Alkylengruppe bedeuten, 
R4 Wasserstoff oder 1 -4C-Alkyl bedeutet, 
R5 Wasserstoff bedeutet, 
R51 Wasserstoff bedeutet, 
oder worin 

R5 und R51 gemeinsam eine zusdtzliche Bindung darstellen, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 

R7 COOR71 oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl Oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet und 

R72 und R73 unabhfingig voneinander Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeuten, 
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sowie die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verbindungen der Formal I nach Anspruch 1 , in denen 
R1 Methoxy, Ethoxy Oder Difluormethoxy bedeutet, 

R2 Methoxy, Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet, 

R3 und R31 Wasserstoff bedeuten, 

R4 Wasserstoff bedeutet, 

R5 und R51 Wasserstoff bedeuten, 

R6 einen durch R7 substituierten Phenylrest darstellt, wobei 
R7 COOR71 Oder CON(R72)R73 bedeutet und 

R71 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R72 Wasserstoff bedeutet und 

R73 1-4C-Alkyl bedeutet, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 zusammen mit phar- 
mazeutischen Hilfs- und/oder Trdgerstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln fQr die Be- 
handiung von Atemwegsericrankungen. 
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